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論 文 内 容 の 要 旨 
 
 ≪概要≫   
腹圧性尿失禁とは、咳、くしゃみ、笑い、軽い運動、重い荷物の保持などにより腹圧が
急激に上昇した際、上昇した腹圧で膀胱が圧迫されて不随意に尿漏れ  (尿失禁) を起こす
症状疾患である。女性に多い疾患であり、40 歳以上の 33.9 %に症状が認められるとされ
ている。抗うつ剤として開発されたセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬であ
る duloxetine および、ノルアドレナリン再取り込み阻害剤 (NRI) である esreboxetine は、
抗腹圧性尿失禁作用を示すことが報告されている。しかしながらすべての抗うつ薬は、そ
の中枢作用による主に若年期から成人期前期までの子供に対する自殺念慮に関する懸念か
ら、時には生命に関わる副作用を引き起こすリスクを伴うことを示す「ブラックボックス
警告」の薬剤への表記が必要とされている。「ブラックボックス警告」は、FDA によるラ
ベル変更要請の中で最も強い警告にあたり、売上高に大きく影響を及ぼすという報告もあ
る。結果、duloxetine および esreboxetine は、腹圧性尿失禁治療薬として米国で承認を得
るまでには至っておらず、副作用の懸念のない新たな治療薬が待ち望まれている。 
尿道閉鎖には横紋筋と平滑筋の両方の機能が関与していることが知られている。横紋筋
由来の機能は中枢神経に支配され、脊髄におけるノルアドレナリン再取り込み阻害により
その機能が増強される。一方、平滑筋由来の機能は末梢神経に支配され、末梢における阻
害作用によりその機能を強める。その結果、尿道抵抗が上昇し、尿失禁を防ぐと考えられ
ている。しかしながら横紋筋および平滑筋それぞれの尿道抵抗上昇作用の寄与率について
研究した論文はなく、不明な点も多い。このような中で著者は、もし末梢神経選択的 NRI
が既存の非選択的 NRI と同等の抗腹圧性尿失禁作用を示せば、中枢性副作用の懸念を払拭
した優れた薬剤となり、治療のパラダイムシフトが起きると考え、末梢選択的 NRI の創出
を目指して合成研究に着手した。その結果得られた、末梢神経選択的化合物 59 および 68
は経口投与にて強力な尿道抵抗上昇作用を示したことから開発化合物に選定し、現在研究
を行っている。これら得られた知見は、末梢選択的 NRI が、既存の非選択的 NRI と比較
し、安全性面で優れた抗腹圧性尿失禁治療薬であることを示しており、腹圧性尿失禁治療
薬の新たな選択肢の 1 つに繋がる成果であると考える。  
 
≪各章の要旨≫  
 
第 1 章 新規末梢選択的 7-フェニル-1,4-オキサゼパンのデザイン、合成と、その生物活性 
第 1 章では、リード化合物創出および、末梢神経選択的 NRI の薬効評価について示す。
化合物基本骨格デザインは、既存のモノアミン再取り込み阻害剤の化学構造をベースに、
既存薬物構造情報に基づく副作用リスク回避を加味しながら行った。さらにその骨格に極
性基を導入することで、末梢作用選択性を付与する戦略をとった。その結果、特徴的な 7
員環構造を有する新規 6-アセチルメチル-7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体 12 が強力な
末梢神経選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害活性を示すことを明らかにした。化合物
12 は、ラットを用いた in vivo 試験において用量依存的な尿道抵抗上昇作用を示し、その
最大薬効が非選択的阻害剤 esreboxetine と同等であることがわかった。このことから、
NRI の尿道抵抗上昇作用に基づく抗腹圧性尿失禁作用の発現は、副作用が懸念される中枢
作用の無い、末梢神経におけるノルアドレナリン再取り込み阻害で達成可能であることを
見出した。 
 
第 2 章 MDR1 基質性および遺伝多型の影響回避を指向する薬物設計、合成および評価 
第 2 章では、第 1 章にて見出した化合物 12 の P-gp 基質性および遺伝多型の影響の回避
を指向する薬物設計について示す。化合物 12 は、薬物輸送タンパク質 (P-糖たんぱく質、
P-gp) の基質であることが実験により示唆され、P-gp 阻害作用を有する市販薬剤との併用
時に血中濃度の上昇による副作用を生じるリスクがあった。そこで、化合物 12 の水素結
合ドナーおよびアクセプター部分構造に着目し、P-gp 基質性の回避を指向した最適化研究
を行った。その結果、アミド周辺にかさ高い置換基を導入することで、P-gp 基質性を回避
した化合物 53 を見出した。更なる精査試験の結果、化合物 53 は主に CYP2D6 および
CYP2C19 によって代謝されることが明らかとなり、遺伝子多型が薬物動態に影響を与え
る可能性が示唆された。そこで、CYP2D6 による代謝経路を同定し、代謝部位を最適化す
ることで、主代謝酵素を CYP3A4 へと変化させた化合物 59 を見出した。 
 
第 3 章 MDR1 基質性および薬物動態改善を指向する薬物設計、合成および評価 
 第 3 章では、第 1 章にて見出した化合物 12 の P-gp 基質性回避および薬物動態改善を
指向する薬物設計について示す。化合物 59 を見出す研究と平行して、別ケモタイプの新
規末梢神経選択的 NRI の創出にも取り組んだ。既知 SAR 情報を活用し、アミド部分を環
化するデザインにより強力な阻害活性を示す化合物 66 を見出した。末梢作用選択性の向
上を目的に酸性基の導入を検討したところ、カルボン酸を導入した化合物 68 が強力な末
梢神経選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害作用を示した。 
 
論 文 審 査 結 果 の 要 旨 
 
 本論文の研究において申請者は、末梢神経選択的ノルアドレナリン再取り込み阻害機
構による、新規腹圧性尿失禁治療薬の開発に成功している。申請者は副作用リスクの回避
を加味した論理的な化合物デザインに基づき、特徴的な 7 員環構造を有する新規 6-アセチ
ルメチル-7-フェニル-1,4-オキサゼパン誘導体を合成し、それらが、強力な末梢神経選択的
ノルアドレナリン再取り込み阻害活性を示すことを見出した。in vivo 試験の結果、当化合
物には、尿道抵抗上昇作用があり、有効な腹圧性尿失禁の抑制作用があることを明らかに
している。本化合物は今後臨床開発の過程を経た後に、医薬品として利用されることが期
待されている。さらに、本治療薬の開発過程には、副作用の原因として懸念される薬物ト
ランスポーターに対する基質性の回避や、薬物代謝酵素の遺伝子多型の問題の回避など、
医薬品開発において極めて重要な問題に対する解決策の新知見が含まれており、今後の医
薬品開発全般に対しても大きな貢献をしている。よって、本論文は博士論文として価値あ
るものと認める。 
 
